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瑞派替尼治疗肝、肺和骨转移性胃肠间质瘤一例

蒙燕 李露露 王欢 赵曦

海南医学院附属肿瘤医院肿瘤内科二区，海口 570300
通信作者：赵曦，Email：zhaoxi0226@163.com
Ripretinib in the treatment of advanced gastrointestinal stromal tumor with
metastases in liver, lung and bone: a case report
Meng Yan, Li Lulu, Wang Huan, Zhao Xi

【摘要】 报告1例男性、66岁的小肠胃肠间质瘤（GIST）伴肝、肺和骨转移患者的治疗经过。在

先后经过口服伊马替尼400 mg/d、舒尼替尼37.5 mg/d、瑞戈非尼 80 mg/d和120 mg/d以及放疗后，疾

病仍在复发进展，并由单一的基因突变出现了复杂的基因复合突变。即选择瑞派替尼150 mg/d口

服，7周后评效达部分缓解，表现为肺转移瘤较前明显退缩，其余病灶稳定或有不同程度缩小，治疗

过程顺利，无药物相关性不良反应发生。
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患者男，66岁。为进行瑞派替尼治疗而于2020年11月16
日至本中心就诊。2015年12月，患者于美国纪念斯隆⁃凯特琳

癌症中心确诊小肠胃肠间质瘤（gastrointestinal stromal tumor，
GIST）并肝转移，肝转移瘤穿刺标本基因检测结果显示：KIT

第 11外显子突变（p.Q556_V560>HF），即开始接受口服伊

马替尼 400 mg/d 治疗至 2019 年 9 月。2019年 9月，复查提

示肝转移瘤较前进展，再次行肝转移瘤穿刺标本基因检测

结果显示：KIT第11外显子突变（p.Q556_V560>HF）合并KIT

第17外显子突变（p.N822K），遂调整口服舒尼替尼 37.5 mg/d
治疗至2019年12月。2020年1月16日，行小肠肿瘤+右肝转

移瘤+胆囊+右上象限腹膜转移瘤切除术。术后病理符合转

移性GIST，免疫组织化学（免疫组化）检测CD117（+），DOG1
（+）。术后继续伊马替尼口服治疗。2020年 5月 5日，复查

CT提示肺多发小结节，转移瘤可能，换用瑞戈非尼 80 mg/d
治疗。2020年 6月 16日，CT提示肺部转移瘤较前增大；椎

体转移可能。肺占位穿刺活检提示肺转移瘤，免疫组化

CD117（+），DOG1（+），基因检测提示KIT第 11外显子突变

（p.Q556_V560>HF）合并 KIT第 17 外显子突变（p.N822K）。

2020年6月26日，MRI提示脊柱骨病变，疑似转移性肿瘤。遂

于2020年7月9日行胸12椎体成形术+穿刺活检，病理提示骨转

移。2020年9月9日，复查CT提示腹腔、肠系膜多发结节，考虑转

移瘤。2020年10月，针对脊柱转移瘤行局部放射治疗，放疗

剂量36 Gy/12次。期间间断口服瑞戈非尼，日剂量120 mg。

经过申请和评审，患者获得使用临床急需药品

QINLOCK资格。于2020年11月20日开始瑞派替尼150 mg/d
治疗，至今治疗过程顺利，无药物相关性恶心、呕吐、腹痛、

肌痛、脂酶升高、水肿等不良反应发生。2021年 1月 9日，

复查CT显示，前下正中腹壁下转移瘤、双肺转移瘤及腹膜

多发结节均较前缩小，总体评价肿瘤退缩35%，为部分缓解

（partial remission，PR）。2021年3月14日和2021年5月15日，

分别进行第 2、第 3 次肿瘤评效，CT 均提示肝内转移瘤

较前次略缩小，持续 PR。见图 1。目前继续维持瑞派替尼

150 mg/d治疗。

讨论 对于复发（或转移性）GIST，单纯手术不能取得满

意疗效，靶向治疗药物的运用最大程度改善了该类患者的预

后。伊马替尼用于进展期GIST的一线治疗，可显著改善进

展期GIST患者的生存预后，尤以KIT第 11外显子突变型患

者获益明显。舒尼替尼二线治疗进展期GIST以及瑞戈非尼

治疗伊马替尼、舒尼替尼治疗失败后的晚期GIST，其疗效确

切［1⁃5］。但即便如此，仍然存在肿瘤快速耐药进展的情况，其

因素包括患者可能存在多个耐药突变、二线或三线治疗进展

者基因突变更加复杂，而单一作用靶点药物很难有效抑制肿

瘤细胞增殖、以及多线治疗进展的GIST患者基因突变存在

高度异质性等。瑞派替尼是首个酪氨酸激酶开关控制抑制

剂，通过独特双重作用机制来调节激酶开关口袋和活化环开

关，从而广泛抑制KIT和PDGFRA突变激酶。一项随机、双
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盲、安慰剂对照的国际多中心三期注册研究（INVICTUS）结

果，肯定了瑞派替尼用于四线及四线以上晚期GIST的临床

疗效［6⁃7］。因此，2020年5月15日，美国食品药品监督管理局

（Food and Drug Administration，FDA）批准瑞派替尼用于

GIST的四线治疗，适用于已接受3种或3种以上激酶抑制剂

（包括伊马替尼）治疗的晚期成年GIST患者。瑞派替尼被美

国综合癌症网络（National Comprehensive Cancer Network，
NCCN；2020 V2）指南作为唯一的一级推荐用于晚期GIST的

四线标准治疗［8］。我国2020年8月发布的首版《中国临床肿

瘤学会胃肠间质瘤诊疗指南》中，也将瑞派替尼作为GIST四

线治疗唯一具有 1A类证据的一级推荐药物［9］。由于《海南

省博鳌乐城国际医疗旅游先行区临床急需进口药品管理暂

行规定》：先行区特定医疗机构因临床急需，进口已在美国、

欧盟、日本等国家或地区批准上市，未获得我国批准注册、国

内已注册产品无法替代的药品，于先行区可合法使用［10］。本

例患者获益于该规定的实施，在疾病复发进展过程出现了复

杂的基因复合突变后，选择瑞派替尼进行口服 7周后评效

PR，表现为肺转移瘤较前明显退缩，其余病灶稳定或有不同

程度缩小，体现了瑞派替尼药物特点，即对继发突变有广谱

抑制，对耐药病例仍具备疗效，且安全性良好，定期随访过程

中未发现药物相关性不良反应发生。
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图 1 本例患者的影像图片 1A.2020年 11月 17日CT提示为肺内

转移瘤；1B.2021 年 1 月 9 日复查 CT，显示肺内转移瘤较前缩小；

1C.2020年 11月 17日CT提示腹壁转移瘤；1D.2021年 1月 9日复查

CT，腹壁转移瘤较前稍有退缩；1E.2021年1月9日CT提示肝内转移

瘤；1F.2021年3月14日复查CT，显示肝内转移瘤较前缩小
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